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Sinteza nove piridinijeve soli s triazolilidenskim fragmentom 
Povzetek: Diplomsko delo opisuje sintezo nove, v literaturi še neopisane soli piridina s 
triazolilidenskim fragmentom vezanim na piridinski dušikov atom. Sintetizirana sol 
predstavlja potencialni bidentatni dikarbenski NHC ligand, uporaben za tvorbo NHC 
kompleksov s kovinami prehoda. Sintezo smo izvedli v šestih korakih, kjer smo najprej po 
literaturno znanih postopkih ločeno pripravili izhodni alkin, 1-etinil-4-fenilpiridin-1-ijev 
trifluorometansulfonat, in benzil azid. V nadaljevanju smo izvedli klik reakcijo med 
želenim alkinom in azidom, pri čemer smo dobili ustrezni triazol, 1-(1-benzil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-fenilpiridin-1-ijev trifluorometansulfonat. Kot katalizator smo uporabili 
Cu(PPh3)3Br. V zadnjem koraku smo triazol metilirali na mestu N
3 in tako prišli do 
končnega produkta, 1-(1-benzil-3-metil-1H-1,2,3-triazol-3-ijev-4-il)-4-fenilpiridin-1-
ijevega trifluorometansulfonata. Končnega produkta nam žal ni uspelo očistiti, saj je 
razpadel na SiO2 koloni. 
Ključne besede: 1,2,3-triazol, klik reakcija, triazoliliden, ligand.  
 
 
 
Preparation of a novel pyridinium salt containing triazolylidene fragment 
Abstract: This thesis describes the synthesis of a novel pyridinium salt bearing 
triazolylidene fragment bounded to pyridine nitrogen atom, which has not yet been 
described in the literature. The synthesized salt represents a potential bidentate dicarbene 
NHC ligand, useful for the formation of transition metal NHC complexes. The synthesis 
was performed in six steps, where the starting alkyne, 1-ethynyl-4-phenylpyridin-1-
trifluoromethanesulfonate, and benzyl azide, were independently prepared according to the 
literature reports. Following, a Cu(PPh3)3Br catalyzed click reaction between the desired 
alkyne and azide was performed to give the corresponding triazole, 1- (1-benzyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl) -4-phenylpyridin-1-yl trifluoromethanesulfonate. In the last step, the triazole 
was methylated at the N3 position to give the final product, 1- (1-benzyl-3-methyl-1H-
1,2,3-triazol-3-yl-4-yl) -4-phenylpyridin- 1-trifluoromethanesulfonate. Unfortunately, the 
final product was not purified, due to its decomposition on a SiO2 column. 
Keywords: 1,2,3-triazole, click reaction, triazolylidene, ligand. 
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1 Uvod 
1.1 1,2,3-Triazoli  
1,2,3-Triazoli so postali pomembni na področju kemije heterociklov že leta 1888, ko je 
Hans von Pechmann prvič pripravil heterocikle takšne vrste.1 Velik napredek in zanimanje 
na tem področju je vzpodbudilo delo K. B. Sharplessa iz leta 2001, ki opisuje klik reakcije.2 
Z odkritjem z bakrom(I) katalizirane (CuAAC) cikloadicije organskih azidov in alkinov iz 
leta 2002, s strani dveh neodvisnih raziskovalnih skupin (K. B. Sharpless in M. Meldal) pa 
se je zgodila prava revolucija na tem področju in reakcija je hitro postala glavna reakcija 
klik kemije.3,4 Pri omenjeni reakciji ob uporabi katalizatorjev na osnovi bakra nastane le 
1,4-regioizomer (Shema 1) medtem, ko pri navadni cikloadiciji brez katalizatorja, nastane 
zmes dveh regioizomerov, 1,4- in 1,5-regioizomera (Shema 1).3 Poznamo tudi z rutenijem 
oziroma paladijem katalizirane klik reakcije, ter klik reakcije katalizirane z 
organokatalizatorji.5 V teh primerih nastanejo kot produkti 1,5-regioizomeri (Shema 1). 
 
Shema 1: Termična (zgoraj) in s kovinami prehoda oziroma organokatalizatorji 
katalizirana (spodaj) azid–alkin cikloadicija.7 
Prednosti z bakrom katalizirane sinteze 1,2,3-triazolov so visoki izkoristki, selektivnost, 
blagi reakcijski pogoji in enostavnost izvedbe reakcije.6,7 Zaradi svoje vsestranskosti in 
relativno enostavnega uravnavanja steričnih in elektronskih lastnosti se zanimanje za 1,2,3-
triazole ne pojavlja samo na področju sintezne organske kemije, temveč tudi na področju 
kemije ionov6,8 in na področju uporabe biološke konjugacije.6,9 Uporabljajo se tudi kot 
ligandi v organokovinski in koordinativni kemiji. Kovinski kompleksi omenjenih ligandov 
se med drugim uporabljajo za preučevanje prenosa elektronov, magnetnih lastnosti snovi 
in homogene katalize.10  
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1.2 1,2,3-Triazolijeve soli 
1,2,3-Triazolijeve soli (Slika 1) so spojine, ki vsebujejo pozitivno nabit 1,2,3-triazolijev 
obroč in protiion (anion), ki se lahko razlikuje glede na želeno aktivnost.1 Pri uporabi 
močneje vezanih anionov kot so triflati, tetrafluoroborati in halidi, imajo 1,2,3-triazolijeve 
soli višja tališča kot v primeru npr. tozilatnega aniona.11,12 Poleg povišanja tališča, močneje 
vezani anioni navadno povzročijo tudi razpad soli pri nižji temperaturi.13 Soli z jodidnimi 
in triflatnimi anioni tako razpadejo pri nižjih temperaturah (okoli 200 °C ali manj) kot npr. 
tozilati, tetrafluoroborati ali heksafluorofosfati.11,14 Pri anionih bogatih s kisikom so soli 
manj stabilne in tudi potencialno eksplozivne.1 Danes, 1,2,3-triazolijeve soli uporabljamo 
na različnih področjih kemije. Njihov potencial kot uspešni katalizatorji in ionske tekočine 
pa se je še posebej pokazal v zadnjem desetletju. Triazolijeve ionske tekočine imajo namreč 
zelo nizek parni tlak, so dobra topila za veliko različnih snovi, so polarne, težko vnetljive, 
temperaturno odporne, električno in kemijsko stabilne (odporne na oksidacije/redukcije) in 
nudijo možnost recikliranja.1 Zaradi teh lastnosti jih uvrščamo med zelena topila 
prihodnosti.1 Preučujejo jih tudi v medicinske oziroma farmacevtske namene, npr. kot 
potencialne protirakave učinkovine.15 Za razliko od imidazolijevih ionskih tekočin, 1,2,3-
triazolijeve soli nimajo kislega protona, ki bi jim onemogočal reakcije pod bazičnimi 
pogoji.1 Šibka kislost jim omogoča pretvorbo v 1,2,3-triazol-5-ilidene, ki jim pravimo tudi 
abnormalni/mezoionski N-heterociklični karbeni (NHC).16 Ti imajo zaradi svojih lastnosti 
odlične σ-donorske sposobnosti in so še posebej primerni za vezavo kovin v komplekse, ki 
so uporabni kot katalizatorji v organokovinski kemiji.17 Z njimi lahko kataliziramo številne 
reakcije spajanja (Sonogashira, Suzuki-Miyaura, Heck), razne oksidacije in redukcije.7,17  
 
Slika 1: Splošna struktura 1,2,3-triazolijevih soli.1 
1.2.1 Sinteza 1,2,3-triazolijevih soli 
Sinteza 1,2,3-triazolijevih soli je po večini zasnovana na z bakrom(I) katalizirani azid-alkin 
cikloadiciji in nadaljnjem N-alkiliranju nastalega 1,2,3-triazola (Shema 2).1,16 Prednost te 
sintezne poti je v tem, da je sestavljena iz štirih strukturnih enot, to so alkin, azid, alkilirno 
sredstvo in protiion (Shema 2), katere lahko spreminjamo in s tem uravnavamo želene 
lastnosti sintetizirane soli.1 Azid in alkin lahko dokaj enostavno inkorporiramo v 
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najrazličnejše molekule in s tem dobimo neomejene možnosti za sintezo 1,2,3-triazolijevih 
soli.18 
 
Shema 2: Sinteza 1,4-disubstituirane triazolijeve soli.1 
1.2.1.1 Sinteza 1,4-disubstituiranega 1,2,3-triazola 
Pri sintezi si najprej izberemo izhodni azid in terminalni alkin. Med njima nato poteče z 
bakrom katalizirana klik reakcija (Shema 3). Bakrov katalizator je lahko v različnih 
oblikah, kot bakrova(I) sol, bakrova(II) sol, ki ji dodamo in situ reducirno sredstvo (natrijev 
askorbat), bakrove soli s trifenilfosfinom, iminopiridinom ali mono oziroma 
multidentatnimi dušikovimi ligandi.2  
 
Shema 3: Mehanizem z bakrom(I) katalizirane azid–alkin cikloadicije.18 
Nastali 1,4-disubstituiran 1,2,3-triazol ima na svojem obroču več funkcionalnih mest, z 
modifikacijo katerih lahko uravnavamo želene lastnosti triazola (Slika 2).18 S koordinacijo 
preko N2 ali N3 dušika lahko triazol deluje kot monodentatni ali bidentatni ligand na 
kovinski center.19 N3 dušik je tudi najbolj bazičen donorski atom v obroču.20 Z 
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deprotonacijo obroča na mestu C5 lahko triazol pretvorimo v monodentatni karboanionski 
donor preko C– atoma.21 Še bolj zanimivo je dodajanje donorskih substituentov ali 
alkiliranje N3 dušika in s tem pretvorba v 1,2,3-triazolijeve soli, ki jih z deprotonacijo C5–
H protona pretvorimo v N-heterociklične karbene.7,16  
 
Slika 2: Funkcionalna mesta 1,4-disubstituiranega 1,2,3-triazola.18 
1.2.1.2 Pretvorba 1,2,3-triazola v triazolijevo sol 
1,4-Disubstituirane 1,2,3-triazole lahko pretvorimo v 1,2,3-triazolijeve soli s protoniranjem 
ali alkiliranjem.1 Alkiliranje 1,2,3-triazolov vodi do 1,3,4 trisubstituiranih triazolijevih soli 
ali 1,2,4-trisubstituiranih analogov (Shema 4), odvisno od vrste alkilirnega reagenta.1 
Izkoristki so praviloma dobri.1 Regioselektivno 3-alkiliranje lahko dosežemo z uporabo 
''mehkih'' alkilirnih sredstev, kot so alkil halidi, benzil halidi, alil halidi, sulfati in sulfonati 
(npr. metil triflat za metiliranje).22 Pri protonaciji 1,4-disubstituiranih 1,2,3-triazolov z 
anorganskimi kislinami dobimo protonirane 1,2,3-triazolijeve soli, ki pa so nestabilne in se 
kot topila ali katalizatorji skoraj da ne uporabljajo.23  
 
Shema 4: Alkiliranje (desno) ali protoniranje (levo) 1,4-disubstituiranih 1,2,3-triazolov.1 
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1.3 Kovinski kompleksi s triazolijevimi NHC ligandi 
Karbeni so reaktivne molekule, ki vsebujejo dvovalentni ogljikov atom s splošno formulo 
R2C:, pri katerih centralni ogljikov atom vsebuje elektronski sekstet (Slika 3).
24 Karbeni, 
čeprav nevtralni, so elektronsko deficitarni in reagirajo kot elektrofili.24 Včasih so karbeni 
veljali za neobstojne. Po uspešni sintezi prvih stabilnih N-heterocikličnih karbenov 
imidazolnega tipa v 90. letih prejšnjega stoletja, pa se je pojavilo mnogo novih študij in 
sintez raznih NHC molekul.25 Ti se danes uporabljajo kot organokatalizatorji in ligandi v 
kompleksih kovin prehoda ter elementih p-bloka periodnega sistema.25 Njihovi kompleksi 
se pojavljajo v mnogih katalitskih procesih v sintezni organski kemiji. Uporabljajo se tudi 
za reakcije polimerizacije.25 N-heterociklične karbene definiramo kot heterocikle, ki 
vsebujejo karbenski ogljikov atom in vsaj en dušikov atom v obroču. Karbeni so na splošno 
lahko v singletnem ali tripletnem stanju, N-heterociklični karbeni pa so vedno singletni.26 
So elektronsko bogatejši in stabilnejši, zaradi elektronske stabilizacije dušikovih atomov.25 
Sosednji σ-elektron privlačni in π-elektron donorski dušikovi atomi namreč stabilizirajo 
strukturo karbena: i) induktivno z znižanjem energije zasedenih σ-orbital in ii) mezomerno 
z doniranjem elektronske gostote v prazne p-orbitale.25 Danes poznamo zelo veliko število 
N-heterocikličnih karbenov. Kovinski kompleksi z N-heterocikličnimi karbenskimi ligandi 
so poznani že dolgo časa, kot uspešni katalizatorji pa doživljajo velik napredek v zadnjih 
20 letih, predvsem zaradi enostavne sinteze pripadajočih NHC ligandov preko klik reakcije. 
V primerjavi s fosfinskimi analogi je njihova sinteza bolj direktna, so stabilnejši, nimajo 
neprijetnih vonjev in so v povprečju bolj aktivni.26  
 
Slika 3: Splošna struktura karbena (levo) in struktura 1,2,3-triazol-5-ilidena (desno). 
1,2,3-Triazol-5-ilideni spadajo v skupino abnormalnih oziroma mezoionskih karbenov.7 Za 
razliko od normalnih NHC, njihove kanonske strukture ne moremo zapisati brez dodajanja 
pozitivnih in negativnih nabojev na posamezne atome.25 Kompleksi kovin z abnormalnimi 
NHC ligandi (Slika 4) so bolj odporni in manj občutljivi na zrak oziroma zračni kisik in 
vlago ter imajo boljše σ-donorske sposobnosti kot klasični NHC-ji.26 1,2,3-Triazol-5-ilideni 
kot ligandi v kompleksih z iridijem, rutenijem, osmijem se uspešno uporabljajo pri 
hidrogeniranju nitrobenzenov, karbonilov, alkenov, iminov in nitroarenov.27 Sposobni so 
oksidirati vezi C–H v različnih molekulah v pripadajoče ketone ali alkohole.17 Pripadajoči 
bakrovi kompleksi uspešno katalizirajo klik reakcijo.28 Paladijevi kompleksi pa se 
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uporabljajo pri reakcijah spajanja, kot so Suzuki-Miyaura29, Mizoroki-Heck30, Hiyama31, 
Sonogashira,32 kot tudi za Buchwald-Hartwigovo aminiranje33, α-ariliranje in α-
metiliranje.34 
 
Slika 4: Splošna struktura kompleksa poljubne kovine prehoda z 1,2,3-triazol-5-
ilidenskim ligandom. 
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2 Namen dela 
Namen dela je sintetizirati novo piridinijevo sol s triazolilidenskim fragmentom, 
potencialno uporabno kot bidentatni karbenski ligand pri tvorbi NHC kompleksov s 
kovinami prehoda. Ligandi in pripadajoči kompleksi takšnega tipa (Slika 5, levo) še niso 
opisani v literaturi.  
 
Slika 5: Splošna struktura kompleksov kovin prehoda z ligandi, pripravljenimi v tem delu 
(levo) in ligandi iz literature (desno). 
Želeno piridinijevo sol bomo sintetizirali preko šeststopenjske reakcije. Najprej bomo 
pripravili pripadajočo jodonijevo sol 2, ki jo nameravamo pretvoriti v piridinijevo sol 4. 
Odščita le-te bo vodila do želenega alkina 5. Nato bomo pripravili tudi benzil azid (7). 
Sledila bo z bakrom(I) katalizirana klik reakcija med alkinom 5 in azidom 7 v ustrezen 
triazol 8, katerega nameravamo v nadaljevanju metilirati na mestu N3, kar bo vodilo do 
končnega želenega produkta, piridinijevo sol s triazolilidenskim fragmentom 9. Vmesne 
stopnje in končne produkte bomo ustrezno zasledovali in okarakterizirali. Po potrebi bomo 
reakcije izvedli najprej na manjši skali in jih nato ponovili še na večji skali. 
 
 
Shema 5: Prikaz sinteze piridinijeve soli s triazolilidenskim fragmentom.
  
       
       REZULTATI IN RAZPRAVA 
9 
 
3 Rezultati in razprava 
Sintezo končnega produkta 1-(1-benzil-3-metil-1H-1,2,3-triazol-3-ijev-4-il)-4-fenilpiridin-
1-ijevega trifluorometansulfonata (9) smo izvedli preko 6-stopenjske sinteze, kjer smo 
neodvisno pripravili izhodna substrata za klik reakcijo, 1-etinil-4-fenilpiridin-1-ijev 
trifluorometansulfonat (5) in benzil azid (7). Nastali triazol 8 pa smo v zadnjem koraku 
selektivno metilirali na mestu N3 in s tem pripravili želeni 1,2,3-triazoliliden 9.  
3.1 Sinteza fenil((trimetilsilil)etinil)jodonijevega 
trifluorometansulfonata (2) 
Najprej smo sintetizirali fenil((trimetilsilil)etinil)jodonijev trifluorometansulfonat (2), po 
postopku iz literature (Shema 5).35 V prežarjeno bučko z okroglim dnom smo v toku argona 
zatehtali (diacetoksijodo)benzen in mu dodali DCM ter vse skupaj ohladili na 0 °C (ledena 
kopel). Za tem smo po kapljicah dodali anhidrid trifluorometansulfonske kisline, mešali 30 
minut pri 0 °C in dodali 1,2-bis(trimetilsilil)etin (1). Reakcijsko zmes smo mešali še 
nadaljnji 2 uri pri temperaturi 0 °C v argonovi atmosferi. Po končani reakciji smo odstranili 
topilo in preostanku dodali dietil eter. Izpadli produkt smo filtrirali na nuči in temeljito 
sprali z dietil etrom. Produkt smo čez noč sušili pri sobni temperaturi in tako izolirali 
fenil((trimetilsilil)etinil)jodonijev triflat (2) v obliki rjave prašnate snovi s 77% 
izkoristkom. To reakcijo smo izvedli zgolj enkrat, saj je bila količina sintetizirane snovi 
dovolj velika za vse nadaljnje pretvorbe.  
 
Shema 6: Sinteza fenil((trimetilsilil)etinil)jodonijevega trifluorometansulfonata (2). 
3.2 Sinteza 4-fenil-1-((trimetilsilil)etinil)-piridin-1-ijevega 
trifluorometansulfonata (4) 
Sintezo 4-fenil-1-((trimetilsilil)etinil)-piridin-1-ijevega trifluorometansulfonata (4) smo 
izvedli po postopku iz literature (Shema 6).36 V prežarjeno bučko z okroglim dnom smo v 
toku argona odmerili DCE in mu dodali v prvem koraku sintetizirano jodonijevo sol 2 ter 
  
       
       REZULTATI IN RAZPRAVA 
10 
 
4-fenilpiridin (3). Bučko smo neprodušno zaprli in reakcijsko zmes mešali 18 h pri 
temperaturi 30 °C v argonovi atmosferi. Po končani reakciji smo iz reakcijske zmesi 
odstranili topilo. Surov produkt smo nato raztopili v acetonu ter nastalo raztopino med 
intenzivnim mešanjem dokapavali v petroleter. Izpadli produkt smo filtrirali in ga na friti 
temeljito sprali s petroletrom. Produkt smo čez noč sušili pri sobni temperaturi. Tako smo 
izolirali surov 4-fenil-1-((trimetilsilil)etinil)-piridin-1-ijev trifluorometansulfonat (4) v 
obliki svetlo rjave trdne snovi.  
Reakcijo smo sprva izvedli na 4.0 mmol skali in jo nato ponovili še na 10.50 mmol skali. 
Masa surovega produkta je bila v obeh primerih proporcionalno primerljiva, 1.566 g (4.0 
mmol skala) in 3.901 g (10.50 mmol skala). Surov produkt 4 smo brez predhodnega 
čiščenja uporabili v nadaljnjih pretvorbah.  
 
Shema 7: Sinteza 4-fenil-1-((trimetilsilil)etinil)-piridin-1-ijevega trifluorometansulfonata 
(4). 
3.3 Odščita 4-fenil-1-((trimetilsilil)etinil)-piridin-1-ijevega 
trifluorometansulfonata (4) 
Odščito TMS skupine iz piridinijeve soli 4 smo izvedli po modificiranem postopku iz 
literature (Shema 7).36 V bučko z okroglim dnom smo zatehtali 4-fenil-1-
((trimetilsilil)etinil)-piridin-1-ijev trifluorometansulfonat (4) in mu dodali acetonitril. Za 
tem smo v reakcijsko zmes po kapljicah dodali fluorovodikovo kislino. Reakcijsko zmes 
smo zaprto mešali 4 ure pri sobni temperaturi. Po končani reakciji smo iz reakcijske zmesi 
odstranili topilo, preostanek vode in fluorovodikove kisline pa smo odstranili z azeotropno 
destilacijo z acetonitrilom. Nastal je trden, rjav produkt 1-etinil-4-fenilpiridin-1-ijev 
trifluorometansulfonat (5). Pri odščiti smo podaljšali reakcijski čas iz literature s 3 h na 4 
h. S tem smo zagotovili kvantitativno pretvorbo substrata 4 v alkin 5. Odščito smo najprej 
izvedli na 3.0 mmol skali, nato pa ponovili na 9.80 mmol skali. V obeh primerih je prišlo 
do kvantitativne tvorbe želenega odščitenega produkta 5. Surov produkt 5 smo brez 
predhodnega čiščenja uporabili v nadaljnjih pretvorbah. 
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Shema 8: Odščita piridinijeve soli 4. 
3.4 Sinteza benzil azida (7) 
Benzil azid (7) smo sintetizirali po postopku iz literature.37 V bučko z okroglim dnom smo 
odmerili DMF in mu dodali benzil bromid (6) ter natrijev azid v množinskem razmerju 1 : 
1.5. Reakcijsko zmes smo mešali 2 uri pri sobni temperaturi. Po končani reakciji smo zmesi 
dodali vodo in vodno fazo trikrat ekstrahirali z etil acetatom. Združene organske faze smo 
sprali z nasičeno vodno raztopino NaCl, sušili nad brezvodnim natrijevim sulfatom, 
filtrirali ter uparili topilo na rotacijskem uparjalniku. Dobili smo rahlo rumenkast oljnat 
produkt benzil azid (7). Sprva smo reakcijo izvedli na 20.0 mmol skali. Reakcijo smo nato 
ponovili še na 30.0 mmol skali.  
 
Shema 9: Sinteza benzil azida (7). 
3.5 Sinteza 1-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-fenilpiridin-1-ijevega 
trifluorometansulfonata (8) 
1-(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-fenilpiridin-1-ijev trifluorometansulfonat (8) smo 
sintetizirali s klik reakcijo med alkinom 5 in azidom 7 (Shema 9). V literaturi36 je opisana 
reakcija potekla termično, brez uporabe katalizatorja. Mi smo reakcijo izvedli brez 
segrevanja z uporabo bakrovega(I) katalizatorja, Cu(PPh3)3Br. V bučko smo zatehtali 1-
etinil-4-fenilpiridin-1-ijev trifluorometanesulfonat (5) in benzil azid (7) v množinskem 
razmerju 1 : 2 ter dodali kloroform. Reakcijsko zmes smo na ledeni kopeli ohladili na 0 °C 
in med mešanjem dodali katalizator Cu(PPh3)3Br (1 mol %). Bučko smo neprodušno zaprli 
in reakcijsko zmes med postopnim segrevanjem do sobne temperature mešali 24 h. Po 
končani reakciji smo destilirali topilo na rotacijskem uparjalniku in preostanek raztopili v 
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minimalni količini DCM. Pripravljeno raztopino smo med intenzivnim mešanjem 
dokapavali v dietil eter. Raztopino smo zavrgli, izpadlo olje pa smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2. Kot mobilno fazo smo uporabili DCM in MeOH v razmerju 20 : 
1. S tem smo izolirali 1-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-fenilpiridin-1-ijev 
trifluorometansulfonat (8) v obliki svetlo rjavih kristalov s 36% izkoristkom. Reakcijo smo 
ponovili še na 10.10 mmol skali, kjer smo dosegli primerljive izkoristke kot z reakcijo na 
3.0 mmol skali.  
 
Shema 10: Sinteza 1-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-fenilpiridin-1-ijevega 
trifluorometansulfonata (8). 
3.6 Metiliranje triazola – sinteza 1-(1-benzil-3-metil-1H-1,2,3-triazol-3-
ijev-4-il)-4-fenilpiridin-1-ijevega trifluorometansulfonata (9) 
Metiliranje triazola smo izvedli po modificiranem postopku iz literature.38 V prežarjeno 
bučko z okroglim dnom smo v toku argona zatehtali 1-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
fenilpiridin-1-ijev trifluorometansulfonat (8) in mu dodali DCM. Nato smo v toku argona 
v bučko dodali metil triflat v množinskem razmerju 4 : 1 glede na triazol 8. Reakcijsko 
zmes smo v argonovi atmosferi najprej mešali 72 ur pri sobni temperaturi. Po analizi 1H 
NMR spektra surove reakcijske zmesi smo zaradi nepopolne pretvorbe triazola 8 v produkt 
9 reakcijski zmesi dodali še 2 ekv. metil triflata in reakcijski čas podaljšali za 48 h. Nastal 
je temen oljnat surov produkt 9. 1H NMR spekter pokaže nastanek želenega produkta 9, 
vendar je prisoten še neidentificiran stranski produkt. Odločimo se za čiščenje s kolonsko 
kromatografijo na SiO2. Za mobilno fazo smo uporabili DCM in MeOH v razmerju 10 : 1. 
Po čiščenju smo ugotovili, da je produkt skoraj popolnoma razpadel na koloni. Rešitev 
vidimo v uporabi kolonske kromatografije na Al2O3, oziroma v uporabi modificiranih 
silikagelskih stacionarnih faz (npr.: –SO3H modificiran SiO2). Zaradi relativno dolgega 
reakcijskega časa (5 dni) predvidevamo, da bi do podobnih rezultatov prišli v krajšem času 
z rahlim segrevanjem reakcijske zmesi. 
  
       
       REZULTATI IN RAZPRAVA 
13 
 
 
Shema 11: Metiliranje triazola 8. 
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4 Zaključek 
Uspešno smo izvedli šeststopenjsko sintezo željenega produkta 9. To smo potrdili z 1H 
NMR analizo. Obe ključni izhodni spojini, alkin 5 in azid 7 smo uspešno pripravili po 
modificiranih literaturnih postopkih. Zaradi dobre pretvorbe in malo nečistot smo ju brez 
dodatnih postopkov čiščenja uporabili v sintezi triazola 8. Le-tega smo sintetizirali preko 
klik reakcije. Za katalizator smo pri omenjeni pretvorbi uporabili bakrovo(I) sol 
Cu(PPh3)3Br. Reakcija je potekla z dobrim izkoristkom, triazol 8 pa smo brez večjih težav 
očistili s kolonsko kromatografijo. Tudi zadnja stopnja, metiliranje triazola 8 je uspešno 
potekla, pri čemer smo dobili 1-(1-benzil-3-metil-1H-1,2,3-triazol-3-ijev-4-il)-4-
fenilpiridin-1-ijev trifluorometansulfonat (9), kar smo potrdili z 1H NMR spektroskopijo. 
Poleg želenega produkta je nastal še neidentificiran stranski produkt. Končnega produkta 
nam ni uspelo očistiti, saj je le-ta razpadel na koloni. Menimo, da bi z optimizacijo čiščenja 
končnega produkta 9, le-tega pripravili tudi v čisti obliki. Hipotezo o uspešni sintezi smo 
potrdili, manjka nam le še ustrezen način čiščenja našega končnega produkta 9. 
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5 Eksperimentalni del 
5.1 Reagenti, topila in aparature 
Kemikalije so bile iz komercialnih virov (Fluka, Sigma Aldrich, Fluorochem). Brezvodni 
DCM in DCE sta bila pred uporabo sušena nad CaH2 in destilirana. Ostala topila so bila 
uporabljena brez predhodnega čiščenja, sušenja ali drugačnega načina predpriprave. 
NMR spektri so bili posneti s 500 MHz spektrometrom Bruker Avance III. Kemijski 
premiki protonskih resonanc so podani glede na rezidualni signal CHCl3 v devteriranem 
kloroformu (δ = 7.26 ppm) in aceton-d5 (δ = 2.05 ppm). Kemijski premiki (δ) so podani v 
ppm. Sklopitvene konstante (J) so podane v Hz. Sklopitveni vzorci so podani kot: s 
(singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet), quint (kvintet), m (multiplet) in br (razširjen).  
Za tankoplastno kromatografijo smo uporabljali TLC ploščice (Fluka Analytical) s 
silikagelskim matriksom na aluminijastih nosilcih, impregnirane s fluorescenčnim 
indikatorjem (λe = 254 nm). Opazovali smo jih pod UV-svetilko (CAMAG) pri valovnih 
dolžinah 254 nm in 366 nm.  
Za preparativno kolonsko kromatografijo smo uporabljali silikagel (Fluka Silica gel 60, 
mesh 220-240). 
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5.2 Sinteza fenil((trimetilsilil)etinil)jodonijevega 
trifluorometansulfonata (2) 
 
Bučko z okroglim dnom smo 3 h sušili pri temperaturi 130 °C in jo nato ohladili v toku 
argona. Za tem smo v toku argona v bučko zatehtali (diacetoksijodo)benzen (6.442 g, 20.0 
mmol) in mu dodali DCM (20 mL) ter ohladili na 0 °C (ledena kopel). V nadaljevanju smo 
reakcijski zmesi po kapljicah dodali anhidrid trifluorometansulfonske kisline (2.821 g, 10 
mmol), bučko opremili z argonovim balonom in mešali 30 minut pri 0 °C (ledena kopel). 
Nato smo v toku argona v bučko dodali bis(trimetilsilil)etin (1, 3.408 g, 20.0 mmol). Bučko 
smo opremili z argonovim balonom in reakcijsko zmes mešali nadaljnji 2 uri pri 
temperaturi 0 °C. Po končani reakciji smo iz reakcijske zmesi odstranili topilo na 
rotacijskem uparjalniku in preostanku dodali dietil eter (40 mL). Izpadlo oborino smo 
odnučali in na nuči temeljito sprali z dietil etrom. Produkt 2 smo čez noč sušili na zraku in 
tako izolirali fenil((trimetilsilil)etinil)jodonijev trifluorometansulfonat (2) v obliki rjave 
praškaste snovi s 77% izkoristkom. 
Izgled: rjava prašnata snov. 
Masa produkta 2: 6.909 g. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) 8.09–8.06 (m, 2H), 7.69–7.65 (m, 1H), 7.57–7.53 (m, 2H), 
0.24 (s, 9H). Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.35 
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5.3 Sinteza 4-fenil-1-((trimetilsilil)etinil)-piridin-1-ijevega 
trifluorometansulfonata (4) 
 
V prežarjeno bučko z okroglim dnom smo v toku argona odmerili DCE (11 mL) in mu 
dodali fenil((trimetilsilil)etinil)jodonijev trifluorometansulfonat (2, 4.729 g, 10.50 mmol) 
ter 4-fenilpiridin (3, 1.793 g, 11.55 mmol). Bučko smo neprodušno zaprli, opremili z 
argonovim balonom in mešali 18 h pri temperaturi 30 °C. Po končani reakciji smo iz 
reakcijske zmesi odstranili topilo na rotacijskem uparjalniku, preostanek po destilaciji 
topila pa smo raztopili v acetonu (10 mL). Tako pripravljeno raztopino smo nato med 
intenzivnim mešanjem dokapavali v petroleter (300 mL). Izpadli produkt smo filtrirali ter 
na friti temeljito sprali s petroletrom. Produkt 4 smo čez noč sušili na zraku in tako izolirali 
4-fenil-1-((trimetilsilil)etinil)-piridin-1-ijev trifluorometansulfonat (4) v obliki svetlo-rjave 
trdne snovi. 
Izgled: svetlo-rjava trdna snov. 
Masa surovega produkta 4: 3.901 g. 
1H NMR (500 MHz, aceton-d6) δ 9.36 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 8.74 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 8.23–
8.20 (m, 2H), 7.78–7.75 (m, 1H), 7.73–7.69 (m, 2H). 0.36 (s, 9H). 1H NMR spekter se 
ujema z literaturnim,36 posnetim v CD3CN. 
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5.4 Sinteza 1-etinil-4-fenilpiridin-1-ijevega trifluorometansulfonata (5) 
 
V bučko z okroglim dnom smo zatehtali 4-fenil-1-((trimetilsilil)etinil)-piridin-1-ijev 
trifluorometansulfonat (4, 3.929 g, 9.80 mmol) in mu dodali acetonitril (15 mL). Za tem 
smo v reakcijsko zmes po kapljicah dodali 48% vodno raztopino fluorovodikove kisline 
(1.5 mL, 41.40 mmol). Tako pripravljeno reakcijsko zmes smo mešali 4 ure pri sobni 
temperaturi. Po končani reakciji smo iz reakcijske zmesi oddestilirali topilo na rotacijskem 
uparjalniku. Preostanek smo raztopili v acetonitrilu (10 mL) in topilo ponovno odstranili 
na rotacijskem uparjalniku. Postopek smo ponovili še enkrat. Tako smo izolirali surov 1-
etinil-4-fenilpiridin-1-ijev trifluorometansulfonat (5) v obliki trdne rjave snovi. 
 
Izgled: trdna rjava snov. 
Masa surovega produkta 5: 3.527 g. 
1H NMR (500 MHz, aceton-d6) δ 9.40 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 8.76 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 8.23–
8.21 (m, 2H), 7.79–7.76 (m, 1H), 7.74–7.70 (m, 2H), 4.89 (s, 1H). 1H NMR spekter se 
ujema z literaturnim,36 posnetim v CD3CN.
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5.5 Sinteza benzil azida (7) 
 
V bučko z okroglim dnom smo odmerili DMF (30 mL) in mu dodali benzil bromid (6, 
5.131 g, 30.0 mmol) ter natrijev azid (2.926 g, 45.0 mmol). Reakcijsko zmes smo nato 
mešali 2 uri pri sobni temperaturi. Po končani reakciji smo reakcijski zmesi dodali 150 mL 
vode in produkt ekstrahirali z etil acetatom (3 × 150 mL). Združene organske faze smo nato 
spirali z vodo (4 × 150 mL) in z nasičeno vodno raztopino NaCl (4 × 150 mL). V 
nadaljevanju smo združene organske faze sušili nad brezvodnim natrijevim sulfatom, 
filtrirali in topilo odstranili na rotacijskem uparjalniku. Izolirali smo svetlo rumen oljnat 
produkt benzil azid (7). 
Izgled: svetlo-rumeno olje. 
Masa produkta 7: 4.257 g (benzil azid : etil acetat = 1 : 0.15). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.41–7.31 (m, 5H), 4.34 (s, 2H). Spektroskopski podatki se 
ujemajo z literaturnimi.37 
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5.6 Sinteza 1-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-fenilpiridin-1-ijevega 
trifluorometansulfonata (8) 
 
V bučko z okroglim dnom smo zatehtali 1-etinil-4-fenilpiridin-1-ijev 
trifluorometansulfonat (5, 988 mg, 3.0 mmol) in benzil azid (7, 799 mg, 6.0 mmol) ter 
dodali kloroform (10 mL). Reakcijsko zmes smo nato ohladili na ledeni kopeli na 0 °C in 
med mešanjem dodali Cu(PPh3)3Br (28 mg, 0.030 mmol). Bučko smo zaprli in med 
postopnim segrevanjem do sobne temperature mešali 24 h. Po končani reakciji smo iz 
reakcijske zmesi odstranili topilo na rotacijskem uparjalniku, preostanek pa raztopili v 
DCM (10 mL). Pripravljeno raztopino smo med intenzivnim mešanjem dokapavali v dietil 
eter (200 mL). Raztopino smo zavrgli, oljnat preostanek pa smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2 (DCM : MeOH = 20 : 1, Rf = 0.38). Izolirali smo 1-(1-benzil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-fenilpiridin-1-ijev trifluorometansulfonat (8) v obliki rjave trdne snovi 
s 36% izkoristkom. 
Izgled: rjava trdna snov. 
Masa produkta 8: 500 mg. 
1H NMR (500 MHz, aceton-d5) δ 9.60 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 9.16 (s, 1H), 8.75 (d, J = 7.2 Hz, 
2H), 8.21–8.19 (m, 2H), 7.76–7.68 (m, 3H), 7.54–7.51 (m, 2H), 7.46–7.39 (m, 3H), 5.86 
(s, 2H). 1H NMR spekter se ujema z literaturnim,36 posnetim v CD3CN. 
HRMS–ESI (m/z): [M]+ izračunana za C20H17N4, 313.1448; izmerjena, 313.1446.  
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5.7 Sinteza 1-(1-benzil-3-metil-1H-1,2,3-triazol-3-ijev-4-il)-4-
fenilpiridin-1-ijevega trifluorometansulfonata (9) 
 
V prežarjeno in v toku argona ohlajeno bučko z okroglim dnom smo zatehtali 1-(1-benzil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-fenilpiridin-1-ijev trifluorometansulfonat (8, 500 mg, 1.080 mmol) 
in mu dodali DCM (5 mL). Za tem smo v bučko dodali MeOTf (709 mg, 4.320 mmol). 
Reakcijsko zmes smo v argonovi atmosferi najprej mešali 72 h pri sobni temperaturi. Nato 
smo ponovno dodali MeOTf (355 mg, 2.160 mmol) in reakcijsko zmes v argonovi 
atmosferi mešali še dodatnih 48 h pri sobni temperaturi. Po končani reakciji smo iz 
reakcijski zmesi oddestilirali topilo na rotacijskem uparjalniku. Nastali surov, temen, oljnat 
produkt 9 smo želeli očistiti s kolonsko kromatografijo na SiO2 (DCM / MeOH = 10 : 1, Rf 
= 0.35). Po čiščenju smo ugotovili, da je produkt 9 skoraj popolnoma razpadel na koloni. 
Z nadaljnjim čiščenjem nismo nadaljevali.  
Izgled: temna gosta oljnata snov. 
Masa surovega produkta 9: 739 mg. 
1H NMR (500 MHz, aceton-d5) δ 9.60 (s, 1H), 9.47 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 8.95 (d, J = 7.1 Hz, 
2H), 8.29–8.27 (m, 2H), 7.82–7.71 (m, 5H), 7.53–7.49 (m, 3H), 6.16 (s, 2H), 4.60 (s, 3H). 
HRMS–ESI (m/z): [4-fenilpiridin + H]+ izračunana za C11H10N, 156.0808; izmerjena, 
156.0807; [M – Bn]+ izračunana za C14H13N4, 237.1135; izmerjena, 237.1133; [M – Me]+ 
izračunana za C20H17N4, 313.1448; izmerjena, 313.1447; [M(OTf)]+ izračunana za 
C22H20F3N4O3S, 477.1203; izmerjena 477.1199. 
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